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論文内容要旨
 気道知覚神経由来の神経ペプタイドにより生ずる一連の現象は神経原性炎症と呼ばれ,喘息,
 気管支炎との関連が示唆されている。本研究では,エバンスブルー色素を血漿の血管外漏出の指
 標として,cyclic-AMPが神経原性炎症を抑制するか否かを,麻酔下にラットを用いて検討した。
 神経原性炎症は,一側右迷走神経を頸部で切断後,断端を電気刺激(4Hz,1ms,4V)するこ
 とにより惹起した。cyclic-AMPに関連する薬剤投与5分後に色素を注入し,電気刺激を行った。
 刺激後5分で血管を潅流脱血し,気管,右気管支を摘出した。血管外漏出色素は100%ホルママ
 イドで抽出後,吸光度計で濃度を測定した。
 Forskolin(0.01～100pM/kg),dibutyrylcyclic-AMP(10pM/kg～100nM/kg)及び
 Fenotero1(1～100nM/kg)は,容量依存性に気管及び右気管支において,電気刺激による色素
 の血管外漏出を抑制した。外来性に投与したsubs七ance-P(1μg/kg)は,電気刺激と同程度に
 色素の血管外漏出を増加した。Forskolin(0.1～1pg/kg),dibutyrylcyclic-AMP(1nM/kg)
 及びFenoterol(10nM/kg)は,気管,右気管支において電気刺激による色素の血管外漏出を有
 意に抑制したが,substance-P(1μg/kg)により引き起こされた色素の血管外漏出は抑制しな
 かった。しかし,Forskolin,dibu七yrylcyclic-AMP及びFenotero1いずれも,投与濃度を更に
 増加すると,気管,右気管支の両者においてsubsむance-Pにより引き起こされる色素の血管外漏
 出を抑制した。
 以上より,cyclic-AMPは低用量では知覚神経終末より神経ペプタイドの放出を抑制し,また
 高用量では,これに加えて,血管内皮に働き神経原性炎症を抑制すると考えられた。
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 審査結果の要旨
 気道知覚神経由来の神経ペプタイドにより生ずる一連の現象は,神経原性炎症と呼ばれ,喘息,
 気管支炎との関連が示唆されている。本研究は,エバンスブルー色素を血漿の血管外漏出の指標
 として用いて,Cyclic-AMPが神経原性炎症を抑制するか否かを,麻酔下にラットを用いて検討
 したものである。
 ラットをPentobarbitalSodiumにて麻酔後,一側右迷走神経を頸部で切断し,断端を電気刺
 激(4Hz,1ms,4v)することにより,神経原性炎症を惹起した。Cyclic-AMPに関連する薬剤
 投与5分後に色素を注入し,電気刺激を行った。刺激後5分で血管を潅流脱血し,気管,右主気
 管支を摘出した。血管外漏出色素は100%ホルマイドで,50℃,24hr抽出後,吸光度計で濃度を
 測定した。
 Forskolin(0.01～100pM/kg),dibu七yrylcyclic-AMP(10pM/kg～100nM/kg)及び
 Fenoterol(1～100nM/kg)は,容量依存性に気管及び方右主気管支において,電気刺激による
 色素の血管外漏出を抑制した。外来性に投与したSubsもance-P(1ug/kg)は,電気刺激と同程度
 に色素の血管外漏出を増加させた。ForskoIin(0.1～1pg/kg),dibutyrylcyclic-AMP(1nM/
 kg)及びFenoterol(10nM/kg)は,気管,右主気管支において電気刺激による色素の血管外漏
 出を有意に抑制したが,Substance-P(1ug/kg)により引き起こされた色素の血管外漏出は抑制
 しなかった。
 しかし,Forskolin,dibutyrylcyclic-AMP及びFeno七erolいづれも,投与濃度を更に増加さ
 せると,気管,右主気管支の両者において,Substance-P(1ug/kg)により引き起こされる色素
 の血管外漏出を抑制した。
 以上より,Cyclic-AMPは低用量では知覚神経終末より神経ペプタイドの放出を抑制し,また
 高用量では,これに加えて血管内皮に作用し,神経原性炎症を抑制すると考えられた。
 本研究は,喘息,気管支炎との関連が示唆されている神経原性炎症を,Cyclic-AMPが抑制す
 ることを示しており,更にCyclic-AMPの用量による作用機序の差異も指摘している。これらの
 点より本論文は学位論文に値する。
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